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LPATENTE
DE
INVENCIOVN

por nUN PROCEDIMIENTO PARA L4 PRuPARACION DE UNZ COMPOSICION
TERAPEUTICA" a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE
& CIE, S.h., domiciliade en B4SILEA (Suiza3

o e -
MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere o composiciones terapéu~ "
_ticas y a un procedimiento para prepararlﬁs; ﬁés,particular-~
‘ mente, este inwento se refiere a composiciones-ternpéuti-
cas que contienen clorodiazoepdxido y tetranitrato de pentae-
5. -ritrltol y al p"ocediniento para prepararlas‘ , .
Estes composiciones s6ii htiles en el tratamiento
de -la angina de pecho, Hasta uhora, la nitroglicerina era

el medicamento de eiecclon*para eliminar o reducir el ntmero
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y la extensidén de los ataques de angina. Sin embargo, una
desventajg de la terapéutica con nitroglicerina radica en la
breve duracién de la accién de esta substancia. Se han
emplegdo otros medicamentos de accibén mis duradera, como el
tetranitrato de pentaeritritol, pero estos medicamentos son
menos activos en el tratemiento de la angina de pecho gue la
hitroglicerina. -

Se ha descubierto gque el clorodiazoepbxido, cuando
se usa en combinacién con el tetranitato de pentaeritritoel,

refuerza manifiestamente la actividad del tetranitato de

. pentaeritritol para reducir el nfmero y la extensién de 1los

ataques de angina, Esto es sorprendente porque el clorodig-
zoepSxido solo no produce efectos conocidos sobre el corazdn.
Bl método pare trater a un ser humano afecto de
anginéAde;pépho comprende el administrarle una composicién’
que contenga blorodiazoepéxido (4~6xido de 7-cloro-2-metilami-
n§-5~fepi1~3H-l,4-benzodiazepina), o una sal suya de adicién

de 4cido con un acido farmacéuticamente aceptable, y tetra-

- nitrato de pentaeritritol.

Las sales del clorodiazoepdxido que pueden emplearse,
hechas por adicibén de Acidos farmacéuticamente aceptables,

ineluyen las sales de Acido mineral, por ejemplo el clorhi~

. @rato, el bromhidrato, el yodhidrato, el sulfato, el nitrato,

el fosfato, ete., ¥ las sales de Acido orginico, como los ° .
arilsulfonatos, por ejemplo los sulfonatos de benceno y

tolueno, el citrato, el tartrato, el acetato, el lactato,

"etc.; se prefieren la sal clorhidrato o la base.
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Las composgiciones de este invento se preparan
mezclando entre si log dos componentes azctivos ¥y, si se guiere,

cuadyuvantes farmacéuticos y confeccionandc con la mezcla '

"resultante formas de dosificacién apropiadas. Las composi-

ciones aptas para adminigtracidén oral son las formas farma-
céuticas conocidas para esa administracién, por ejemplo
pastillas comprimidag o forradas, cdpsulas, suspensién
oleosa, y los cuadyuvantes farmacéuticos utilizados en la
produccidén de esas formulaciones son log de conocimiento -
comin en el arte farmacéutico, asi como también los medion
de formulacidén. Las composiciones orales apropiadas incluyen
las cépsulas y las tablatas en que los ingredientes activos
estén mezclados con cargas inertes, por ejemplo fosfato !
dicdleico o lactoss en presencia de agentes desintegrantes,
por ejemplo almidbén de maiz, y agentes lubricantes, por
ejemplo estearato célcico o talco, Las suspensiones oleosas
para uso oral pueden formlarse en un aceite vegetal apropia~
do, por ejemplo aceite de cacahuete, y pueden contener
agentes edulcorantes y preservaodores apropiados.

Los ingredientes activos de este invento pueden
ugsree también en forma de supoéitorios rectales si sc
mezclan estos ingredientes con material coadyuvante para .
supositorios, por ejemplo ésteres de Acido graso y glicerina
o glicoles, como la manteca de cacao, el monoestearato de;
propilenglicol, etc.,. por técnicas bien conocidas en 1a espe-

cialidad.
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La proporcidén de los ingredientes activos puede
variar en amplia escala, por ejemplo desde alrededor de 0;4
hasta alrededor de 30, y de preferencia desde alrededor de 1
hasta zlrededcr de 6, partes en peso de tetranitato de :
pentaeritritol por parte en peso de clorodiazoepéxido. Uné
dosifi cacién tipica para adultos de los ingredientes acti-
vos es la que abarca desde unos 2 mg hasta unos 25 mg, y
de preferencia desde unos 5 mg hasta unos 10 mg, de clorodia-
zoepixido y desde unos 10 mg hasta unos 60 mg, y de prefes -
rencia desde unos 10 mg hasta unos 30 mg, de tetranitrato de
pentaeritritol, Por éjemplo, se administra al péciente
tres o cuatro veces al dia una cdpsula de céscara dura. que
contenga como ingredientesactivos 5 mg de clorhidrato de :
clorodiazoepbxido ¥y 20 mg de tetranitato de pentaeritritoi.
Desde luego, cabe emplear dosis menores para los pacientes
ancianos o debilitados. Las proporciones agui indicadas no
son criticas, y cabe emplear dosificaciones fuera de estﬁé
limites. |

Los ejemplos gue siguen se exponen con bojete de ‘

ilustrar el invento, pero sin limitarlo.



5.

15,

20.

25.

EJEMPLO 1.

Se forma una pastilla a base de los ingredientes

giguientes:

INGREDIENTES : _ggzzégggggg__
Clorodiazoepbxide | 5,0
Tetranitato de pe_n‘baeritritol+ 20,07

- Lactosa 72,0
Almidén de maiz 38,0
Egstearato ¢ 4lcico 2,0

El clorodiazoepoxido, el tetranitato de penta-
ertirtiol, la lactosa y la mitad del almidéh de trigo se
combiné.n en una megcladora Pony y se granulan junto con
una pasta de almidén de maiz hacha con la otra mitad del
almidén de maiz y alrededor de 0,11 cc de agua, Luego se
éeca ia"graﬁulacién, se aflade y se mezcla con ells el
estewrato cdleico y se comprime en pastillas la mezcla
resultante empleando une miquina paras hacer comprimidos.

Iuego se forren las pastillas con una envoltura
de azficar de la manera corriente, aplicando primeramente
una barrera de solucién de goma laca en alcohol y luego lg
envoltura de. azlcar. Como alternativa, cé.be usar las

pastillas sin 1la envoltura de azfcar.
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+ (Se usan 58,0 mg de una mezcla de tetranitato de pentaeri-~
tritol que contiene 35% de tetranitato de péntaeritritql
y 65% de ung base de arcilla inactiva, expendida por la
Atlas Chemjcal Company con la designacién SIM-35.)

EJENPTIO 2.
h Se compone una cipsula de céscara dura a base de

los ingredientes siguientes:

INGREDIENTES ' CAPSULA

Clorhidrato de clorodiazzoepdxido : 10
Tetranitato de pentaeritritol T 20
Pogfato dicdlcico USP 60
Talco ?

Estearato de magnesio 3

Se combinan entre si los ingredientes
anberiores en una mezcladora Pony y la mezclz resultante ge

incluye en una cépsula de céscara dura por medio de wna mé-

'quina corriente para llenar cipsulas.

+ (8e usan 58,0 mg de una mezcla de tetranltato de pentaerl-
tritel que. contiene 35% de tetranltaxo de pentaerltrltol
y 65% deAuna base de arcilla inactiva, expendida por lal
Atlas Chemical Company con la designacién SIM-35). '
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. Se forma un supositorio con los ingredientes

aiguientes:

INGREDIENTZS ng/SUPOSITORIO

Glorhidrato de clorodiazoepéxido 25

Tetranitato de pentaeritritol 30 (84 mg de 35%
de tetranitato
de pentaeritri-
+0l en una base -
de arcilla)

Csra carnauba 20

14 .
Base grasa 1,520.

Log ingredientes anteriores se mezclan entre si
fundiendo primeramente la cera carnauba y la base grasa a
859C, agitando bhien esta mezola.y dejéndola enfriax hasta
45°C, Imego se giiaden 1os polvosg de clorhidrato de cloro-
diagoepéxido y de tetranitmto de pentaeritritol, se agita
bien la mezcla resultante y se la vierte en un molde enfriado.
A continuacidn se envuelve el supositorio endurecido con una

hoja de papel de aluminio para protegerlo de la humedad.

++ La base grasa empleada ge conoce comercialmente con el
nombre de Wecobee M y es un glicérido de los 4cidog

graeos de coco.
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Log expertos en laiespecialiaad podrén introducir
variaciones en el procedmientc ¥y en las composiciones de
este invento sin gque ello implique salirse de los limites

ni del espfritu del msmo.;
: !
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Hecha la descripcién del inVento, se declaran nueves

¥ de propia invencién, las sigu:entes re1v1nd1caciones, con

Priorldad de la demanda de patente estadounidense nﬁ 191.429
depositada el 12 de Mayo de 1,962

+

1. Un procedimiento para la preparacién de una compo-

slcién terapéutica, caracterlzado por comprender la mezcla

entre si de clorodiazoepéxido, o] de una sel suya aceptable

en farmucia, y tetranitrato de pentaeritritol mas, si se

quiere, coadyuvantes farmaceuticos, y la confecc16n de

formas de doaificacién apropiadas con las mezclas resul-

tantes.

»

2. Un procedimiento segin se define en la reivindica-

¢idn 1;‘caractérizado por compreander 12 mezcla entre si de
‘0,4 aproximadamente a 30 partes en peso aproximadamente ‘de

~ tetranitrato de pentaeritritol y 1 parte eh peso de clorodio-

zoepbxido.
. "3} Un procedimlento segin se define en la re1v1ndica-

clén 1, caracterizudo por comprender la mezcla entre si Qe

1 aproximadamente ab aprox1madamente partes en peso de

tetrunxtrnto de pentaeritritol y 1 parte en peso de cloro-

dlazoepdxido.
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4, Un procediniento seglin se define en la reivindica-

cién 1, 2 0 3, caracterizado por usorse -como material de-

partida el-clorhidraoto de clorodiazoepdxidoq '

5. Un procedimiento seglin se define em cualguiera
de las reivindicaciones 1 a &, caracterizado por combrender

la mezcla de clorodiazoepdxido, o de una sal suya, ¥

tetranitrato de pentaeritritol junto con un material

coadyuvante farmacéutico, sblido y la confeccidn, con la

mezcla resultante, de formas moldeadas de'dosificacidn

‘unitorin para administradidn oral, con ellffHVde obteaner

"ﬁna:composiciéh'ﬁerapéutica‘de‘adminisfraCién‘interna.

- 6. Un procedimiento segin se define en 1z reivindica-
cibdn 54 caracterizado por comprender lo mezcla de clo:hi4~“-
drato de clorodiazoepdxideo y de tetranitrato de pentaeritri-
tol juntc éon material coadyuvante farmaééuticp;‘sélidb;

¥y la inclusién de la mezcla en ofpsulas de cdscara dura -

© gue contengon unos 5 mg de clorhidrato de clorodiazoepdxido

y unos 20 ng de tetranitrato de pentaeritritel.
' 7. Un procedimiento‘aegﬁn se define-en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a4, caracterizado por comprender

_“lg‘mezcla-dé clorodiazoepiido,fo de una sal suya, tetranitrato

de peniaeritritol y méterial coadyuvante para supositorios

rectales, y la confeccidn, con la mezcla resul%hnté,'de

formas moldeadas de dosificacién en unidades de supositorios

rectales, con eiAfin 46 sbtiner una- composicibn terapéutica

-~
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purn adninistracidn interna,
8, Un pro'cedimiento para la preparacién &e una compo-
sicidn terapéutica. f
Segin se describe y reivindien en lo pfesente memo -
5. ria que coasta de once hojas, foliadas y eseritas o maquind
por una sola de sus ecaras. )
M_adrid', a 30 de 4bril de 1..96'3 ,
‘F’. HQFFMANN-LA §OCHE & CIE, S.A. .
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